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論 文 内 容 要 旨
Sodiumbis(2-methoxyethoxy)aluminurnhydride(Red-a1)は そ の 芳 香族 系 溶 媒
に お け る良 好 な 溶解 性 お よ び 加 熱 に対 す る安 定 牲 の た め,・す で に 或 種 の 化合 物 の 還 元 には 水 素 化
ア ル ミニ ウ ム リチ ウ ム等 よ り優 れ て い る こ とが 知 られ て い る。著 者 は本 試 薬 が優 れ た 加 水 素 化 分
解 性 を 示す こ とを発 見 し,そ の 姓質 を利 用 してpentazocineの 合成 を 行 い,さ らにRed-a1の
塩 基 と して の 作用 を 利 用 してberbinemethiodideのStevens転 位 反 応 に つ い て検 討 した 。
Pentazocine(1)はArcherら に よ って最 初 に合 成 され,そ の 優 れ た薬 理 作 用 の た め,数 多
くの 合 成 研 究 が な され て来 た。 著 者 はtyrosine誘 導 体 を利 用 してpentazocineの 合 成 を 次 の
よ う に検 討 し,そ の改 良 合 成 に 成 功 した。
化合 物(3)の 塩 酸 塩 はtyrosine(2♪ よ り,Barkerら に よ っ て合 成 され て お り,こ れ を 出
発 原 料 と した 。3を メ タ ノ ー ル 中benzaldehydeで 処 理 し,Schiffbaseと した後,水 素 化 ホ
ウ素 ナ トリウ ム にて0～5。 で 還 元 し,π 一benzy1体(4)を 得 た。4をmethyl3-chlorofor一 ・
my1P・ ・pi・n・t・ と縮 合 繊 ア ミ ド体(5川 ・聲 一74・4.〕 に 導 い た ・ ・縦 鰍 ジオ キ
サ ン中 水 素 化 ナ トリウ ム と共 に 力嚥 す る とDiec㎞ann反 応 成 績 体(6)が 得 られ た 。 本 物 質 の
構 造 は 機 器 デ ー タお よ び元 素 分 析 か ら確 認 され,か つFeC13に て 赤色 に 呈 色 す る こ とか ら:も支持
され た 。 また 本 反 応 中 に ラセ ミ化 が 起 こ っ た こ とが 旋光 分 散 の 測 定 結果 か ら も確 認 され た 。6を
メ チ ル体(7)に 導 び い た 後,濃 塩 酸 一 メ タ ノ ー ルの 混 液 中 で 加 熱 す る とpiperidone体(8)が
得 られ,本 物質(8)をGrignard反 応 に付 す こ とに よ り,2種 の立 体 異 性 体(9a)と(9b)
が 生 成 した 。9aお よ び9bを 酢 酸 中,47%臭 化水 素 酸 と加 熱 す ると 同一 の ア ミ ド体(10)を
与 えた 。10は キ シ レ ン中Red-alと の加 熱 あ るい は ジオ キ サ ン中 水 素 化 ア ル ミニ ウ ム リチ ウ ム
との 加 熱 に よ っ て ア ミ ン体(11)を 生 成 し,本 物質 の構 造 は 標 品 と同 定 し確 認 した。11を 四 級 塩
(12)に 導 びい た後,種 々の脱1》 一・もenzy1化 の 方 法 を検 討 した が収 率 的 に は満 足 で き る も の
で は な か った 。 す な わ ち,キ シ レ ン中Red-alと の 加 熱,ア セ トニ トリル中triphenylphospp
hineと 封 管 中 で の 加 熱,あ るい はhexamethylphosphorictriamide中sodiumrpropy1-
mercaptideと0。 で の 反 応 によ って,そ れ ぞ れ 目的 のpentazocineを 収 率10.5%18%お

















































































以上 の よ うに 化 合物(11)か らpentazocine(1)へ の 変 換 法 を 検 討 したが 収 率 の 向 上 は
み られ なか った 。 しか し著 者 はRed-a1に 優 れ た 加水 素 化 分解 性 を発 見 した ので,こ の 性 質 を利
用 して,化 合 物(10)か らp『ntazocineへ の変 換 を 検 討 した 。 まず予 備 実験 と して 化 合 物(12)

































を キ シ レ ン中Red-alと60hr加 熱 す る こ とに よ り脱0-benzy1体(13)を 得,さ らに 隣…接 す
るmethoxyl基 を 持 つ 化合 物(14)お よ び(15)に おい て は6～10hrで 脱benzyl化 が完 結 し
16お よ び17が 得 られ る こ とを 認 め た 。
Red-a1は 溶 液 中 でmethoxyethoxyaluminumhydrideを 生 成 し,こ れ が ル イ ス 酸 と して作
用 す るた め,以 上 の よ うな加 水 素 化 分 解 が 進 行 す る もの と考 え られ,隣 …接 す るmethoxy1基 が 存
在 す る場 合 には18の よ うなcomplexの 形 成 が 脱benzy1化 の 速 度 を 促 進 す る と推 定 した。
そ こで 本 試 薬 を 用 い て,次 の よ う に ア ミ ド体(10)か ら容 易 にpentazocineを 合 成 した。.
化合 物(10)を 酢 酸 中 呂0。で10%パ ラ ジウ ム炭 素 と共 に 水 素気 流 下処 理 し,脱1V-benzyl
体(19)に 導 び き,つ い で19を 無 水 ジオ キサ ン中 水 素 化 ナ トリウム の存 在 下dimethylallyl
bromideと 加 熱 し,20を 得 た 。 あ るい は19を0-benβy1化 した 後,ル ーallyl化 を 行 い,22
へ導 び い た 。 つ い で 化 合 物(20)あ るい は 化合 物(22)を キ シ レ ン中Red-alと 加 熱 す る と好








































以 上 の よ う にRed-a1を 用 い る こ と に よ っ て ア ミ ドの 還 元 と 同 時 に 脱0-benzyl化 お よ び 脱
0-allyl化 が 起 り,一 挙 にpentazocineを 合 成 す る こ と に 成 功 し た が,こ れ ま でRed-alに よ
る 脱0-benzyl化,脱0-allyl化 あ る い は 四 級 ア モ ニ ウ ム 塩 の 脱1》 一benzyl化,脱!》 一allyl
化 の 報 告 は な く,新 知 見 と 考 え ら れ る 。 そ こ で さ ら に 本 試 薬 とberbinemethiodideと の 反 応
を 検 討 し たb..
Berbinemethiodide(23)あ る い は(24)を ジ オ キ サ ン 中Red-a1と 加 熱 す る と 加 水 素 化




素8位 に 転位 した 化合 物(26),(28)が 得 られ た 。 この結 果 か ら本 反 応 に おい て はRed-alは
一 種 め 塩 基 と して作 用 し
,berbinemethiodideの ・8位お よ び14位 の 水 素 を 引 き抜 き,ア ニ オ
























と こ ろで 近 藤 らあ るい は加 納 らも プ ロ トベ ルベ リ ン型 四 級 塩 を 有 機 金 属 試 薬 や水 素 化 ア ル ミニ ウ
ム リチ ウ ムで 処 理 してspirobenzylisoquinoline型 化合 物 を 得 て い るが,立 体 化 学 的 な 研 究 は
十 分 にな され て い な い 。 著 者 は ゆγ¢鱒 お よ び 蕊 」一berbinemethiodideを 分 離 し,そ れ ぞ れ に
つ い てRed-a1と の反 応 を 検 討 した 。
勧 傷π3漕Berbine1:nethiodideの;び 一メ チ ル基 はDMSO-d6中 の1H-NMRス ペ ク トル にお い
て 魔3体 よ り高 磁 場 に 観 察 され る こ とを 発見 し,こ の事 実 は13C-NMRス ペ ク トル よ り確 認 した。
そ こで 以 下 の 反 応 に 用.いた 抑 σ簡 お よ び6な 体 の 決 定 は1H-NMRス ペ ク トルに お け る 刃 一メ チ
ル基 のchemicalshiftに よ った 。
三 重 水 素 化 化合 物(29)を ジオ キサ ン中Red-alと 加 熱 す る こ とに よ り,分 子 量371のspiro
体(30)お よ び 分 子 量372の8-methylberbine体(31)を 得 た 。 さ らに31のmassス ペ ク
トル に おい て はretro-Diels-Alder型 開 裂 に よ ってnソe191と180に ピ ー クが観 察 さ れ る
こ と よ り,三 つ の 重 水 素 の 存 在 す る こ とが 判 明 した 。 す な わ ち,化 合 物(29)はRed-a1と 反 応
す る際14位 あ るい は8位 の 水 素 が 別 々引 き抜 か れ て ア ニオ ンを 生成 し,転 位 が起 り,そ れ ぞれ
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同 条 件 下 で ≠7僻3-berbinemethiodide体(32)お よ び(38)か ら33,34お よ び39,40
が主 成 績 体 と して得 られ た。8位 にメ チ ル基 がshiftす る際 に は8位 の立 体 化 学 は反 転 す ると予
想 され るが,こ の こ とは35お よ び:重水 素 化 した化 合 物(41)か ら37お よ び43を 得 た ことよ り
















































生 成 したspiro体 の 立 体 化学 に つ い て は`7飢3体(32)よ り33を 得,さ らに 化合 物(44)



























一 方o諏 一berbinemethiodide体(46)と(49)は 化 合 物(47)
,(48)お よ び(50),
(51)を 与 え,さ らに52と38の 混合 物 か ら は先 に 述 べ た 化合 物(39),(40)の ほかspiro
体(53)を 与 え た 。 そ こで ・23-methiodideか らspiro体 が 生 成 す る際 に も8位 の 立 体 化 学 は























































光 学 活 性 体 諏 伽3-canadinemeth1odide(54)は 先 と 同 条 件 下 の 反 応 に よ りS一 〔一)一sp量ro
体(55)を 与 え,一 方 廓3-canadinemethiodide(56)か ら はR一(+1-spiro体(57)が 主
に 生 成 し た 。55お よ び57の 絶 対 構 造 はCDス ペ ク トル を 測 定 し,285お よ び205㎜ 付 近 に





















以 上 の 結 果 か ら6γ㈱3-methiodideの 場合 に は14位 に生 成 した ア ニ オ ンは,立 体 化 学 を 保 持
した ま ま8位 の 炭 素 を 攻 撃 す る の に対 し,・ 融 一methiodideか ら生 成 した14位 の アニ オ ンは反
転 した後 転 位 を 起 し,成 績 体 を 与 え る ことが 明 らか に な った 。 そ こで ・`8-methiodideは2個
のhalfchair型 か ら な る58のconformationよ りか な りひ ずん だ型 で 存 在 して い る もの と考






以上 の 実 験結 果 か ら 孝ア侃8-methiodideか らspiro体 を 生成 す る際,炭 素8位 および14位 の
立 体 化 学 は保 持 され た ま まで 進 行 し,一 方8-methylberbineの 生成 は 炭 素8位 の立 体 化学 の反
転 を伴 い,ま た 。`ゾmethiodideか らspiro体 を生 成 す る際 に は 炭素14位 の立 体 化学は反 転 が
起 り,8-methylberbineの 生 成 の 際 に は 炭 素8位 の立 体 化学 は保 持 され る こ とが 判 明 した 。
以上 の よ うにi著者 はRed-alに よ る加 水 素 化 分解 反 応 を発 見 し,そ の特 性 を 利 用 してpentazo-
cineの 改良 合 成 に成 功 し,さ らにRed-a1を 用 い るStevens転 位 反 応 よ って プ ロ トベ ルベ リン
型 化 合 物 よ りspi・robenzylisoquinoline型 化合 物 へ の変 換 に成 功 した。そ こ で本 試薬 は一 種 の
ル イ ス 酸 お よ び塩 基 の両 性 質 を有 す る こと が 明 らか と な り,さ らに そ の反 応 性 およ び応 用 が 広 く
期 待 され る 。
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審 査 結 果 の 要 旨
Sodimlbis(2-methoxyethoxy)alumin㎜hydride(Red-aDは そ の芳 香 族 系 溶 媒
に お け る良 好 な 溶 解 性 お よ び加 熱 に対 す る安 定 性 の た め,す で に 或 る種 の 化合 物 の還 元 に は水 素
化 ア ル ミニ ウ ム リチ ウ ム等 よ り優 れ て い る こ とが 知 られ て い る 。著 者 は本 試薬 が優 れ た加 水 素 化
分 解 性 を 示 す こ とを 発 見 し,そ の性 質 を 利 用 してpentazocineの 合 成 を行 い,さ らに塩 基 と し
て の作 用 を 利 用 してberbinemetiodideのStevens転 位 反 応 につ い て 検 討 した。
L-tyrosine講 体(1)を 推benzyl化 し た後,SchotterBa㎜am反 応,Diec㎞ann
反 応,メ チ ル化,脱 炭 酸,Grignard反 応,お よ びGrewe閉 環 等 に付 す こ とに よ りア ミ ド体(2)
が 得 られ,つ い で 本 物 質 はRed-alあ るい は水 素 化 ア ル ミニ ウム リチ ウ ム との 反 応 に よ っ て ア ミ
ン体 を 生成 した 。 これ を 四 級 塩 に導 び い た後,種 々の 脱1賦一benzyl化 の 方 法 に てpentazocine
(3)の 合成 を 検 討 したが,収 率 の 向上 はみ られ なか っ た。 しか し著 者 はRed-a1に 優 れ た加 水
素 化 分 解 性 を 発 見 し たの で,こ の 性 質 を 利 用 して,ア ミ ド体(2)か らpentazocineへ の変 換 を.
検 討 した 。2を 脱 刀一benzy1化 後,1V,0-bis(dimethylallyD誘 導 体(4)あ るい は0-
benzy1-2V-dimethylally1体(5)に 導 びい た。 これ は キ シ レ ン中Red-a1と 加 熱 す る と好






















以 上 の よ う にRed-alを 用 い る こ と に よ って ア ミ ドの還 元 と同 時 に脱0-benzy1化 お よ び脱
∂一a11y1化 が 起 り,一 挙 にpentazocineを 合 成 す る こ とに成 功 した が,こ れ ま でRed-a1に よ
る脱0-benzyl化,脱0-allyl化 あ る い は四 級 ア ンモ ニ ウ ム塩 の脱 万一benzy1化,脱1Ψ 一
allyl化 の報 告 は な く,新 知 見 と考 え られ る 。
さ らに本 試薬 のberbinemethiodideへ の反 応 性 を検 討 した 。 す な わ ちberbinemethir
dideを ジ オ キ サ ン中Red-a1と 加 熱す る と加 水 素 化分 解 成 績 体 は得 られ ず,spirobenzyl-
isoquinoline型 化 合 物 お よ び メ チ ル基 が炭 素8位 に転 位 した 化合 物 が得 られ た 。 著者 は さ らに





















い て 本反 応 で の立 体 化学 を 検 討 した 。 そ の結 果berbinemethiodideはRed-alと 反 応 す る際
14位 あ る い は8位 の 水 素 が別 々引 き抜 か れ て アニ オ ンを生 成 し,転 位 が起 り,そ れ ぞ れspiro
体 あ る い は8-methylberbine体 を 与 え る こ とが 明 らか に な った 。 さ らに67伽 ザmethiodide
か ら8piro体 を 生成 す る際,炭 素8位 お よ び14位 の立 体 化 学 は保 持 され た ま まで 進 行 し,一 方
8-methylberbineの 生成 は 炭 素8位 の立 体 化 学 の反 転 を 伴 い,ま た ∂加 一meth沁dideか ら
spiro体 を 生成 す る際 に は炭 素14位 の 立 体 化 学 は反 転 が 起 り,8-methylberbineの 生成 の際
に は炭 素8位 の 立 体 化 学 は 保 持 され る こ とが 判 明 した 。
以 上 の よ う に著 者 はRed-alに よ る加 水 素 化分 解 作 用 を発 見 し,そ の特 性 を利 用 しpentazo-
cineの 改 良合 成 に成 功 し,さ らにRed-a1を 用 い るStevens転 位 反 応 に よ って プ ロ トベ ルベ リ
ン型 化合 物 よ りspirobenzylisoquinoline型 化合 物へ の変 換 に成 功 した 。 こ の よ うに本 試 薬
が一 種 の ルイ ス 酸 お よ び塩 基 の 両性 質 を 有 す るこ とを 明 らか に し,さ らにそ の 反 応 性 お よ び応 用
性 を 広 く期 待 させ る研 究 で学 位 論文 と して価 値 あ る も の と信 ず る。
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